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要 旨
 慢性アルコール中毒や,それを基盤に発生する種々の精神障害の解明は,臨床医学のみならず,
 社会学的にも重要な問題である。本論文は,実験的に長期アノLコーノL投与ラツテ及び急性アノLコー
 ル中毒ラツテを用いて,その病理綿織学的検索によll,慢性アルコール中毒者にしばしぱみ・られる
 痴呆や性格変化の発生基盤となっている脳実質の病態をさぐると共に,各臓器にお・ける脱水素酵素
 活性の変化を組織化学的に追求して,慢性アノしコッし中毒発生にあた11,歳も重要な身体的基盤と
 在るアノ1コーノL耐性の問題を検討し,よってアルコーノし中毒の一面を把握しようと試みたものであ
 ろ。
 長期アルコール投与群には,2～5年間1日平均5解/9のエタノールを与えて飼育したラッチ
 を用い,急性中毒群には,8.5解/9のエタノールを注腸し,15～120分を経過したラツテを
 用いた。両者とも断頭後出来るだけ早ぐ凍結切片を1乍製し,コ!ザ繊魄水素酵素の検出照まRu硫n-
 buUWolmn&Seligmanの方法,グルタミγ酸、乳酸〕及びアノLコール脱7k素酵素の
7
 検出にはHess,SCarpelliヶiPearseの方法を刷いて組織化学的1て活1駐の変化を追求し
 た。また,型の如ぐパラフィンκ包埋して病理組織学的検索を行なつ7ヒ。
 その結果,組織化学的には,長期アノLコール投与の場合,大脳皮質及び間脳の酵素活性はほぼ平
 行して変化し,コハク酸了グノ1クミソ峻r乳酸脱水素酵素とイ)増加の傾向を示したが,小脳皮質で
 は対照との間梶明らかな差を示さず,夏化の方向も一定しなかった。肝臓では各酵素とも増加の傾
 向を示し励～乳酸脱水素酵素活性の増加はi著明ではなかった。腎臓,心臓でも各酵素活1監は増加し
 たが,定だ心筋のコハク酸脱水素酵素活性は他の所見とは逆に減弱レヒ。アルコール脱水素酵素は
 弱い活性しか示さず,悩では全く顕色し左かつた。農期アノ1・コール投与群の肝,腎,及び対照群の
 少数例の肝【於いて弱い活i生を示したが顕色率は長期アノLコーノL投一与ll育褻高い。急性アノLコール中
 毒の場合は,大脳皮質,間脳でコハク酸,グノ1タミン酸脱水葉群弐ζ活性はかなり低下したが,乳酸
 脱水素酵素活性は,大脳皮質では同程度であり,問騒では減弱し定。小脳皮質各暦のコハク酸脱水
 素酵素は,対照と明らかな差を示さず,グノLクミソ鹸脱水素確紫活性は1重に増加の傾向を示し定。
 肝細胞にむいては各酵素とも低下の傾向奮示した。齊皮質及び心筋では,コハク酸脱水器ζ酵素活性
 ががたり減弱レヒが,その他の酵素活性は明らかフ容嘗を示さなかった。アルコール脱水素酵素は,
 肝紐1胞でのみ僅か1て顕色し,対照との篶1丈認められなかった:。病理組薇学的1・ζは,長期アルコール
 投与群の場合,肉眼的には殆んど異常なぐ顕微鏡学的に1伝唱に大脳皮質神経細胞の高麗の脱落,2
 !1_=喜iり脱落を認めたが,その飽の病変は緯度であった。一ウに趣胞橿重築はよく保フヒれ飽伴え1冒胞
 ・1♪一・郎に硬化乃至萎縮性変・艶を認}Oたがア核0挺化は醍徴でちつ乞こ・
 rとρ∠一
聾
騒
 も増加していろように思われる。軟膜は全体にうつ血傾向にあ1り,毛細管増殖も軽暖に認められた。
 髄質の変化はない。間脳の神経細胞も大脳皮質とほぼ同様で,1例を除いては高度の変化は認めら
 れなかった。視床下部はほぼ正常範囲にある。うっ嘘と毛細管増殖は多少見出されろが,特に第
 皿脳室附近に多いということはなかった。小脳に潜いて4例に軟膜下の小出血巣,1例に白質内の
 濾出性小出血をみたが,その他に出血を認めなかった。しかしプノLキソ手細胞は,約半数例で巣性
 脱落を示し,残存:する細胞も萎縮性の変化を示した。また二,三の例で顆粒細胞も軽度の脱落を示
 し,網状核糸田胞も変性を示した。その他5年投与の4例の肝臓に,周辺性脂肪沈着を認めた。急性
 中毒の場合は,肉眼的にう1っ血と充血が高度であ1}昏睡が長引ぐと浮腫が認められた。大脳皮質神
 経細胞は概して正常範囲にあるが,錐体層や,神経細胞層の神経細胞の一部に多くは液化過程乃至
 重篤変化様の漢性,一部に断血性変化様の変性を示すものが散見された。軟化巣や出血巣は恋いが
 血管周囲領域の粗鬆化がみられろこともある。間脳の変化は,大脳皮質同様で程度は更に軽い。小
 脳では1例に髄質の小出血巣を認めたが,神経細胞の変化は軽微であろ。その他の臓器では,昏睡
 が1時間以上揺籠1.ノたものの肝臓にお・し(て,びまん性脂肪沈着を見出した他は著変を認め左かった。
 以上の結果を,アルコール或は精神安定剤,麻酔剤,覚せい剤投一与の鳩合に報告されていろ組織
 化学,または生化学掌或は病理組織学的研究結果と比較,検討した。長期アルコール投与群にむけ
 る変化は,組織化学的には神経・1謎噸包もまフヒァルコール耐性に関与することが明らかとなり,アルコ
 ー ル1自接作用及ぴ間接作用により代謝機構に変化がおとり,栄養1蝶チを惹起し,脳の実質的変性を
 きたし得る司'能性を示したものと思われるし,倉、性アルコール中毒の場合は,7'ルコールの血管麻
 揮作用によって生じた1血.管透過性の変化及び酸素欠乏のために代謝能力が低下したフとめのものと考
 えられる。なむ,急性中書の際の変化は,大部分回復可能な範囲にとどまるものと思われろ。ただ
 小脳の変化は,組織化学及び病理組決学的変化とも,大脳皮質とその変化の方向,程度を異にし,
 小脳は変化を受けやすいというよりも,大脳皮質とは別の作用機序によって変化ずるのでは癒いか
 と考えられる。左封,組罎化学及び病31建組織学的変化の間には明らかな相関は見出されず,一般に
 は脱水素酵素活性の変化が病理親機学的変化に先行するように思われた。
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 審査結果の要旨
 著者は実験的κ2～3猛間アルコールを与えて飼育した慢性酒精中毒ラツテ並びに大量のアル
 コールを注腸した急性中毒ラッチを用いて,酒精中毒にみられる痴呆,性格変化などの発生基盤
 としての悩実質の変化を病理組織掌`!勺に検舜⊇すると共に,各臓器の脱水素酵素活性の変化を組織
 化学的κ追求して,アルコール謝性の悶匙を:午鰭訂した。
 ラッチな断頭し出来るだけ早く凍結切片を作り,コハク酸脱水素酵素の検出にはRu七enDurg
 Wo3.maa&s巳llg皿anの方法,グルタミ1/酸,乳酸,及びアルコール脱7k素酵素の検出に
 に,Hess,Scarpell⊥&Pearseの万法を用いて組織化学的に活性の変化を追求した。
 また型の如くパラフィン1て包垣壁レ版∫塁紅伝哉挙白勺検索、を守テなった。
 長期アルコール投与の場合,大脳皮質}譜、脳でコハク酸,グルタミγ酸量及び乳酸脱水素酵素
 活・1牛は増加の傾向を示したか,小脳皮質では明らかな変化を示さず,変化の方向も一定しなかっ
 た。肝では各酵素とも活性は増加の傾向を示した。アルコール脱水素酵素ほ,脳では顕色せず,
 少妄lll伸の肝,腎で弱い活性を示したがアルコール投与群にやX高い顕色座な示した。急性中毒の
 場合ほ,大脳皮質及び間脳でコハク酸,グルタミン酸脱水素酵素活性はかたり低下したか,乳酸
 脱水素酵素活性は大脳皮質では同程度であり・間脳では減弱した。小脳皮質では各酵素とも一定
 の方向を示さたかった。肝では各酵素とも低下の傾向を示した。アルコール脱水素酵素は,肝で
 エ)み僅か/⊂顕色したが,対照との問に差はた争った。病理組織学的κは,長期アルコール投与群
 の二,・三の例で大脳皮質神経網石包の脱落を認めたか,その他の例では細胞構築はよく保たれ,錐
 f騨鮒包の一部に慢性萎縮性の変化を認めたか核の変化は軽徴である。間脳は大脳皮質と略同様で
 憂)り,視床下部は正常範囲にある。小脳は約半数例にプルキンエ細胞の巣性脱落を示し,残存細
 炮も萎縮性の変化を示した。肝は1例に周辺性脂肪沈潜を示した。急性中毒例では,うつ血と充
 廿且か高度で大脳皮質辛擢細胞は概して正常範囲にあるか一音陣〔液化過程乃至重篤変化,一部に断
 llll性変化様の変性を認めた・間脳の変化は更K軽い。小脳では1例に小出血巣を認めたか,神経
 細胞の変化は軽微である。昏睡か長引くと肝に一過性の脂肪沈着を認める。
 以上の結果から長期のアルコール飲用は・その直接及び間接作用κより代謝機構に変化が生じ
 栄養障害を惹起して脳の実質的変性をきたす可能性を示し,組織化学的にはアルコール耐性κ神
 経細胞が関与することか明らかとなった。急性中毒の場合1もアルコールの血管麻痺作用κより
 凹管透鍋性が変化し更に酸素欠乏によって代謝能力か低下したものと考えられる。小脳は,大脳
 とその変化の万向,程度を異にし,大脳とば別の作用機序によって変化するのではないかと思わ
 れた。組織化学及び病理組織学的所見との聞に明らかな相関関係は見出し得なかった。
 よって底論文は学位を授与するに価するものと認める。
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